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Process to separate and sort biological objects resting on a planar foil (2), the novelty is that: (a) the 
selected object field (12) is cut from the rest of the foil (2) by a UV-laser beam (6); (b) triggered by the laser 
beam action, the cut-out UV light-absorbing polymer foil section is then either lifted or lowered to a capture 
substrate (5), positioned above or below the planar foil (2); (c) the laser beam (6) describes an enclosed 
curved cutting pattern (12) around the biological object (10); (d) during cutting, the object field (12) is 
illuminated by the laser beam (6) through a slit-mask; (e) after the object field (12) has been cut out, the 
sample (10) is transported a distance of between 0.5-10 (preferably 1-3) mm to the collector substrate; (f) 
the diameter of the object field (12) is between 10-50 mu m. 
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@ Sortierverfahren fur planar ausgebrachte biologische Objekte mh Laserstrahlen 



) Bel dem Verfahren rum Separieran und Sortieren von 
biologischen Objekten auf einer planaren Tragerfolie 2 wird 
ein Objektfeld 1 der Tragerfolie 2, auf dem aich das selektive 
biologische Objekt 1,10 befindet, mit einem Laserstrahl 6 
ausgeschnitten und durch einen LaseMnduzierten Trans- 
portprozeB auf ein unmrttelbar oberhalb oder untemalb der 
Tragerfolie 2 angeordnetes Auffingeraubstrat 5 Gbertragen. 
Zum Ausschneiden wird der Laserstrahl 6 vorteilhaft auf 
ainen geschlossenen, daft Objektfeld 12 elnschlieBenden 
Kurve urn das biologische Objekt 10 herumgefuhrt Mit 
diesem Verfahren konnen aus einer sehr gro&en ZaM von 
Objekten einzefne ausgewfihlte Objekte raumlich abgetrennt 
und ausgesondert warden. Das Verfahren kann such rur 
Separation von spezifischen Zellen aus Gewebeechnitten 
eingesetzt warden. 
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Beschrdteng 

Die Erfindung betrifft eiMKfahren zum Sortieren 
und Separieren fiir einzelne bioiogische Objekte. Die 
Objekte sind hierbei auf einem festen planaren Trager 
nebeneinander angeordnet Mit diesem Verfahren kon- 
nen aus einer sehr groBen Zahi von Objekten (z. B. 
10 s — 10 9 ) einzeine Objekte raumlich abgetrennt und 
ausgesondert werdea Die Abtrennung von gehauften 
Zellen als Gesamteinheit ist ebenso moglich. Ebenso 
kann das Verfahren zur Separation von spezifischen 
Zellen aus Gewebeschnitten eingesetzt werden. Vor- 
aussetzung fur dieses Sortierverfahren ist die vorherige 
Erkennung und Selektion der betreffenden Objekte auf- 
grund spezifischer analytischer Eigenschaften (z.B. 
durch Fluoreszenzspektroskopie oder durch radioakti- 
ve Markierung). Unter "biologischen Objekten" werden 
im Rahmen der vorliegenden Anmeldung vor allem (le- 
bende) bioiogische Zellen verstandea 

Zur Separation einzelner biologischer Objekte lassen 
sich Objekte mit optischen Methoden, wie der optischen 
Pinzette (Optical Tweezer) in einer wiBrigen Losung 
bewegen (K. Schatze, A. Clement-Sengewald, Nature, 
667 (VoL 368) 1994). Auf grand der geringen Kraftuber- 
tragung ist diese Methode auf Objekte beschrankt, die 
sich frei in der Losung bewegen kdnnen. Da sich die 
sortierten, wie die unsortierten Objekte in der gleichen 
Losung befinden, ist eine getrennte Kulivierung nur mit 
zus&tzlichem Aufwand erzielbar. Fur eine getrennte 
Kultivierung mtissen diese Zellen mit einer anderen Me- 
thode, wie z.B. mit Nadeln, abgetrennt werden. Mit 
Mikromanipulatoren bewegte Nadeln, an denen die Zel- 
len adherieren, werden auch als alleinige Methode ein- 
gesetzt Hierbei werden die Zellen direkt berfihrt und 
konnten somit mechanisch belastet werden. Beide Me- 
thoden sind verhiltnismaBig zeitintensiv, so daB sie 
nicht zur Bearbeitung einer Vielzahl von Objekten ge- 
eignetsind. 

Zur Separierung einzelner Zellen aus einer groBen 
Zahl (> lOfy in einer FlOssigkeit dispergierter, biologi- 
scher Objekte geeignete Trenn- bzw. Sortierapparate 
sind kommerziell erhiltlich. Wahrend bei der fluores- 
zenzaktivierten Zellsortierung (FACS « Fluorescence 
activated Cell Sorter) elektrostatische Prinzipien zur 
raumlichen Separation zum Einsatz kommen, arbeitet 
der magnetisch aktivierte Zellsortierer (MACS « Ma- 
gnetic activated Cell Sorter) mit magnetischen Kraften. 

Hierbei liegen die Zellen jedoch nicht auf einem pla- 
naren Trager nebeneinander. Oberdies haben beide 
Methoden den Nachteil, daB sich einzelne Objekte nur 
eingeschrankt (FACS) oder Qberhaupt nicht getrennt 
voneinander absondern lassen (MACS). 

Die vorgestellten Methoden kdnnen keine Zellen aus 
einem Zellverband wie etwa einem Gewebe Idsen. 

Ferner sind unter dem Namen "Ablative Photode- 
composition" Verfahren bekannt, bei denen mit gepuls- 
ten UV-Lasern, insbesondere mit Excimer-Lasern ein 
gezielter Materialabtrag bei Polymeren erfolgt. Diese 
Verfahren kdnnen im weitesten Sinne als Atzverfahren 
angesehen werden. Ein ahnliches Verfahren, bei dem 
jedoch ein kontinuierlich betriebener UV-Laser ver- 
wendet wird, wird in dem US-Patent 5 21 1 805 beschrie- 
ben. Dieses Verfahren soli sich zur industriellen Bear- 
beitung von technischen Polymeren und zur biomedizi- 
nischen Behandlung von biologischem Gewebe eignen. 
Hiermit ist ein Sortierprinzip verwandt, das mit Laser- 
strahlen die auf einem Trager befindlichen unerwunsch- 
ten biologischen Objekte mit hoh n Strahhmgsdosen 



zerstort, wahrend di^ilektienen (erwunschten) Objek- 
te zuruck bleiben (i^Bb?4 915). Dieser ProzeB ist ver- 
haltnismaBig aufweWBrum einzelne Objekte aus gro- 
Ben Popnlationen zu selektieren. 
5 Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgab besteht 
in der raumlichen Separation einzelner biologischer Ob- 
jekte, die nebeneinander auf einem planaren Trager 
ausgebracht sind. Hierbei soli der Vorgang des Abson- 
derns moglichst kurz (< 10 s) sein. AuBerdem soli der 
io ProzeB sehr zuverlassig und damit in einfacher Weise 
automatisierbar sein. Gleichzeitig soli die Oberlebensf a- 
higkeit der biologischen Objekte in der Regel gewahrt 
bleiben; d h. die biologischen Objekte sollen durch den 
AbtrennprozeB nicht geschadigt bzw. beeintrachtigt 
15 werdea 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB dadurch geldst, 
daB ein Objektfeld der Tragerfolie, auf dem sich das 
selektierte bioiogische Objekt befindet, mit einem La- 
serstrahl ausgeschnitten wird und durch einen Laser-in- 

20 duzierten TransportprozeB auf ein unmittelbar ober- 
halb oder unterhalb der Tragerfolie angeordnetes Auf- 
fangersubstrat ubertragen wird Die erfindungsgemslBe 
Losung besteht also darin, daB die biologischen Objekte 
in einem kleinen, vorzugsweise kreisformigen Umfeld 

25 mitsamt dem Trager von einem Laserstrahl ausgeschnit- 
ten werden und anschlieBend aus der Trlgerf olie heraus 
auf einen in der N&he angebrachten Auffanger ge- 
schleudert werden. £s wurde beobachtet, daB die her- 
ausgetrennten Objektf elder dabei stets in Richtung des 

30 Laserstrahls beschleunigt werdea Eine physikalische 
Erklarung fur diesen Laser-induzierten Transportpro- 
zeB liegt mdglicherweise in dem photokinetischen Im- 
puls, der von dem Laserstrahl auf das ausgeschnittene 
Objektfeld Obertragen wird und damit fur die Beschleu- 

35 nigung verantwortlich ist Die raumliche Separation der 
biologischen Objekte beruht also bei diesem ProzeB auf 
dem Ausschneiden der gewunschten Objektfelder mit 
den vorher selektierten Objekten und Oirem Abtrans- 
port zu einem in der Nine befindlichen Auffangersub- 

40 strat 

Das Ausschneiden des Objektfeldes kann vorteilhaft 
in der Weise erfolgen, daB der Laserstrahl durch eine 
Relativbewegung von Laserstrahl und Tragerfolie auf 
einer geschlossenen, das Objektfeld einschlieBenden 

45 Kurve um das bioiogische Objekt heruragefQhrt wird. 
Alternativ kann aber die Abtrennung eines Objektfel- 
des in Analogie zu einem StanzprozeB auch so durchge- 
fuhrt werden, daB der das Objektfeld einschlieBende 
Schnittbereich durch eine mit dem Laserstrahl beleuch- 

50 tete, auf die Tragerfolie abgebildete Schlitzmaske simul- 
tanbelichtetwird. 

Wie schon erwahnt, soil das Auffangersubstrat in un- 
mittelbarer Nahe der Tragerfolie angeordnet werden, 
so daB die Transportwege bei dem SeparationsprozeB 

55 kurz sind. Gute Ergebnisse wurden erzielt, wenn die 
Entfernung 0,5 bis 10 mm, vorzugsweise 1 bis 3 mm be- 
trug. 

Der Durchmesser des Objektfeldes mit dem selektier- 
ten Objekt kann auf Grand des auBerordentlich prazi- 

eo sen Schnittvorgangs sehr klein, dh. in einem Bereich 
von 10 um bis 20 um, gewahlt werdea 

Zum Ausschneiden wird vorzugsweise ein UV-Laser 
verwendet, wobei der Laserstrahl fokussiert auf die Tra- 
gerfolie abgebildet wird. 

65 Die Tragerfolie besteht dabei aus einer UV-absorbie- 
renden Polymerfolie mh einer Dicke zwischen 5 um und 
15 um, deren Absorptionsverhalten an die Wellenlange 
des UV-Lasers angepaBt ist, also zumindest in der Um- 
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bsorptionsmaximum 
.ben sich Polymerfo- 
"Gew.-% eines aromati- 



gebung der Laserweilenlanj 
besitzt Als besonders geei, 
lien erwiesen, die mindestens 

schen oder teilaromatischen Polykondensats enthalten. 
Die geometrische Form des Auff angersubstrats ist rela- 
tiv unkritisch. Geeignet ist z. B. eine relativ dicke Folie 
oder Platte, die im Abstand von 0,5 bis 10 mm, oberhalb 
oder unterhalb von der Tragerfolie parallel dazu ange- 
bracht wird. Das Auffangersubstrat kann aber auch als 
topfformiger Behalter ausgebildet sein. Insbesondere 
wird eine Mikrotiterplatte mit 90 bis 500 Vertiefungen 
(Wells) zur Aufnahme der Proben empf ohlen. 

GemaB einer speziellen AusfOhrungsform ist die Plat- 
te oder Folie mit einer adhasiven Schicht versehea 
Durch eine solche Klebeschicht konnen die abgeschleu- 
derten Objektfelder auf dem Auffangersubstrat fixiert 
werdea 

Zur Erkennung und Selektion der gewunschten biolo- 
gischen Objekte auf der Tragerfolie wird vorzugsweise 
die Methode der Fluoreszenzspektroskopie eingesetzt 
Alternativ konnen die biologischen Objekte mit Hilfe 
bekannter histochemischer Farbreaktionen oder morp- 
hologischer visuell wahrnehmbarer Veranderungen er- 
kannt und anschlieBend selektiert werden. 
GemaB einer Weiterentwicklung werden die biologi- 25 Kg« 2 als Objekttisch in einem inversen Mikroskop 4 
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daB Zelle plus Substj^^kterial gemeinsam auf eine Un- 
terlage transferiert^H^n. Diese ZeUen werden an- 
schlieBend histologiscnanalysiert Dariiber hinaus kdn- 
nen Bakterien mit spezifischen Eigenschaften wie z. B. 
Zitronensaureproduzenten auf ihre Leistungsfahigkeit 
hin durch geeignete pH-sensitive Farbumschiage eines 
geeigneten Indikators erkannt und anschlieBend aussor- 
tiert werden. 

Ausfuhrungsbeispiel 

Ira folgenden wird die Erfbdung an Hand von Zeich- 
nungen und Ausfuhrungsbeispielen naher erlautert 
Es zeigen: 

Fig. 1 schematisch eine Tragerfolie mit adherierten 
Bakterien 

Fig. 2 den prinzipiellen Aufbau einer Apparatur zur 
Realisierung des erfindungsgemaBen Verfahrens 
Fig. 3 und 4 das zugrundeliegende Sortierprinzip 
Fig. 1 zeigt beispielsweise eine Bakterienpopulation 
1, die planar auf einer 5 p starken Polyarylatfolie 2 
(Tragerfolie) ausgebracht ist Zum Sortiervorgang wird 
die Tragerfolie 2 in einen Schiebetisch 3 eingelegt und 
mechanisch fixiert Dieser Tisch befindet sich gem. 



schen Objekte mit einem flussigen, fur die Laserstrah 
lung durchsichtigen Nahr- oder Puffermedium be 
schichtet Der Schnittvorgang und der AbloseprozeB 
des seiektierten Objektfeldes werden dadurch nicht be- 
eintrachtigt 

Das erfindungsgemaBe Separierverfahren wird vor- 
teilhaft in einem abgeschlossenen System durchgefuhrt 
Zu diesem Zweck wird sowohl die Tragerfolie mit den 
zu sortierenden Objekten, als auch das Auffangersub 



und kann z. B. mittels eines Computer-gesteuerten 
Schrirtmotors in x.y-Richtung (Horizontalebene) posi- 
tioniert werden. Im Schiebetisch 3 ist ferner gegenuber 
der Tragerfolie 2 im Abstand von 1,8 mm ein plattenf6r- 
30 miges Auffangersubstrat 5 gehaltert Bei einer Bewe- 
gung des Schiebetisches 3 werden also gleichzeitig die 
Tragerfolie 2 und das Auffangersubstrat 5 senkrecht 
zum Strahlengang (z-Richtung) im Mikroskop verscho- 
ben. Der Schiebetisch 3 mit der Tragerfolie 2 und den 



strat in einem geschlossenen Behalter untergebracht, 35 darauf befmdlichen biologischen Objekten 1, sowie das 



der ein UV-transparentes Fenster fQr den Laserstrahl 
besitzt 

Der Vorteil des Laser-induzierten Separationspro- 
zesses von Zcllen besteht in der gezielten und gleichzei- 
tig schnellen Manipulation von einzeben Zellen im Ver- 40 
gleich zum Stand der Technik. Auf grand des einfachen 
Prinzips ist der ProzeB sehr robust und einfach zu hand- 
haben und eignet sich daher zur Computer-gestUtzten 
automatischen Separation einer Vielzahl von biologi- 
schen Objekten. Ein unter sicherheitstechnischen 45 
Aspekten wichtiger Vorteil liegt ferner darin, daB der 
SeparationsprozeB in einem hermetisch abgeschlosse- 
nen System durchgefuhrt werden kann, so daB die Um- 
gebung vor pathogenen Zellen geschfltzt werden kann. 



Auffangersubstrat 5 sind von einem geschlossenen Ge- 
hause mit einem UV-durchlassigen Fenster fur den La- 
serstrahl umgeben (nicht dargestelltX so daB das Verf ah- 
ren in einem hermetisch abgeschlossenen System durch- 
gefuJirt werden kann. 

Als Tragerfolie fflr die biologischen Objekte wird eine 
5 um bis 15 um dicke, UV-absobierende Polymerfolie 
aus einem Polymer verwendet, das mindestens 
5Gew.-% eines aromatischen oder teilaromatischen 
Polykondensates, wie z.B. Polycarbonate, Polyure- 
thane, Polyarylate, Copolyester, Polyestercarbonate 
oder Blends aus diesen Polykondensaten und anderen 
Thermoplasten enthalt 
Zur raumlichen Trennung einer einzeben Bakterie 



AuBerdem werden die Zellep von Verunreinigungen 50 aus der ausgebrachten Population wird ein UV-Laser- 



strahl 6 der Wellenlange 337 nm eines gepulsten Nr La- 
sers 7 verwendet Der Laser 7 lief ert bei einer maxima- 
len Pulsfrequenz von 20 Hz ca. 300 jij Strahlenergie. 
Geeignet sind auch Excimeriaser mit einer Wellenlange 
55 von 193, 24S, oder 308 nm oder ein frequenzvervierfach- 
ter Nd:YAG-Laser mit einer Wellenlange von 266 nm 
oder ein frequenzverdoppelter Ar-Ionenlaser mit Wel- 
lenlangen von 244 nm oder 257 nm. Der Laserstrahl 6 
wird Qber einen dielektrischen Strahlteiler 8 und ein 
nen fQr neurologische Experimente aus Gehirngewebe- 60 verkleinerndes Mikroskopobjektiv 9 (Verkleinerung 63 
schnitten z. B. Gliazellen separiert werden. Hierzu wer- x, Offnungsverhaltnis NA « OS) auf die Tragerfolie 2 
den fluoreszenzmarkierte Antikorper benutzt, um diese punktformig abgebildet Dieser Punkt hat einen Durch- 
Zellen zu identifizieren. Zur Diagnose kdnnten aus Ge- messer von ca. 5 um. 

webeschnitten Tumorzellen, die z. B. durch morphologi- Eine kreisformige bzw. geschlossene Schnittlinie mit 
sche Veranderungen auffallen, isoliert werden. Hierzu 65 einem Durchmesser von ca. 10 um wird um das selek- 
wird der Gewebeschnitt auf die Tragerfolie gelegt Die tierte Bakterium durch eine entsprechende Bewegung 
herauszupraparierende Zelle wird durch einen Schnitt des Schiebetisches 3 in der Horizontalebene erzeugt 
durch das Gewebe und die Substratfolie separiert, so Die durch die Schnittlinie definierte Flache stellt in die- 



aus der Umgebung geschQtzt 

Das Verfahren eignet sich prinzipiell zum Einsatz in 
Teilgebieten der Biotechnologie, wo spezifische Zellty- 
pen angereichert werden sollea Beispielsweise kdnnen 
mit dem Green fluorescent Protein (GFP) als Reporter- 
gen transfizierte Zellen identifiziert werden. Marshall et 
aL (Neuron, VoL 14, 21 1 -215 (1995)) benutzen z. B. die 
GFP-Methode, um die Expression von Ionenkanalen 
abzuschatzen. GemSB einer weiteren Anwendung kon- 



5 

sem Fall die Objektflache^^r. Der Laserstrahl bleibt 
wahrend des nachfolgen^H^hriebenen Schneidpro- 
zesses ortsfest 

Im Experiment betrug die relative Bahngeschwindig- 
keit des Laserstrahls zum Ausschneiden einer geschlos- 5 
senen Flache 5 um/s, Dabei entstand eine scharfkantige, 
eng begrenzte Schnittlinie, wobei gleichzeitig mit der 
Ruckkehr des Laserstrahls zum Startpunkt der Schnitt- 
linie ein AbriB der ausgeschnittenen Flache erfolgte. 
Diese Flache wurde nun durch einen Laser-induzierten 10 
TransportprozeB, dessen physikalische Wirkungsweise 
im Einzelnen noch nicht geklart ist, von der Tragerfolie 
2 weg auf das darflber befindliche, mit einer adhasiven 
KJebeschicht versehene Auffangersubstrat 5 geschleu- 
dert und blieb dort haftea Eine andere M6gJichkeit be- 15 
steht darin, als Auffangersubstrat eine handelsObliche 
Mikrotiterplatte rait z. B. 96 Wells zu verwenden. Unter 
"Wells*' werden in der pharmazeutischen Forschung die 
in der Mikrotiterplatte befindlichen Aussparungen bzw. 
kreisrunden Vertiefungen zur Probenaufnahme mit ei- 20 
nem Durchmesser von ca. 4 mm und einer Tief e von ca. 
6mmverstandea 

Der SortierprozeB soil noch einmal an Hand der 
Fig. 3 und 4 veranschaulicht werdea Fig. 3 zeigt ein 
raumiich zu separierendes Bakterium 10 auf der Trager- 25 
folie Z Auf Grand der kreisfSrmigen Bewegung des 
Schiebetischs 3 ist durch den ortsfesten Laserstrahl 6 
beim SchneidprozeB bexeits eine Schnittlinie 11 von et- 
wa 5— 7 um Breite in die Folie 2 geschrieben worden. In 
diesem Bereich ist das Folienmaterial komplett abgetra- 30 
gen worden. Unmittelbar nachdem die Schnittlinie 1 1 zu 
einem geschlossenen Kreis vervollstSndigt worden ist, 
wird das abgetrennte FolienstQck (Objektfeld) 12 mit 
dem darauf befindlichen Bakterium 10 in Richtung des 
Laserstrahls beschleunigt und wie in Fig. 4 dargestellt, 35 
auf das Klebeband 5 (Auffangersubstrat) geschleudert 
In der Tragerfolie 2 verbleibt ein kreisrundes Loch 13. 

Anstelle des Schiebetisches kann auch mit einem ru- 
henden Objekttisch gearbeitet und der Laserstrahl mit 
Hilfe eines in die Laseroptik eingebauten Drehspiegels 40 
auf einem Kreis urn das selektierte Bakterium herumge- 
fOhrt werdea 

Voraussetzung fOr die Laser-Separation ist die vorhe- 
rige Erkennung und Selektion der aus der Tragerfolie zu 
entfernenden Objektfelder. Eine in der pharmakologi- 45 
schen Forschung haufig angewandte Methode der Er- 
kennung und Selektion von bestimmten Zellstrukturen 
ist die Fluoreszenzspektroskopie, Zu diesem Zweck 
wird ein kommerziell erhaitliches Fluoreszenz-Mikro- 
skop eingesetzt Grundlage ist dabei daB die fur die 50 
Selektion vorgesehenen Zellen bzw. Bakterien ein signi- 
fikantes Fluoreszenzsignal erzeugen, das als Unter- 
scheidungskriterium herangezogen wird Mit Hilfe eines 
mit einem Suchalgorithmus ausgestatteten Scan- Pro- 
gramms kann dann der Schiebetisch 3 so gesteuert wer- 55 
den, daB automatisch nacheinander die Bereiche mit se- 
lektierten Bakterien als Objektfelder zentral im Ge- 
sichtsfeld des Fluoreszenzmikroskops positioniert und 
anschlieBend ausgeschnitten werden. 

Zur Erkennung von biologischen Objekten in Gewe- eo 
beschnitten konnen auch die bekannten histologischen 
Farbreaktionen oder im Mikroskop wahrnehmbare 
morphologische Veranderungen herangezogen werdea 
Die Tragerfolie 2 kann auch mit einer fur die Laser- 
strahlung durchlassigen Nahr- oder Pufferlosung, z. B. 65 
einer PBS-Pufferldsung, beschichtet werden, ohne den 
SeparierprozeB zu beeintrachtigea 
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^^ntanspruche 

1. Verfahren ^HrSeparieren und Sortieren von 
biologischen Objekten auf einer planaren Trager- 
folie (2), dadurch gekennz ichn t, daB ein Objekt- 
feld (12) der Tragerfolie (2), auf dem sich das selek- 
tierte biologische Objekt (10) befindet, mit einem 
Laserstrahl (6) ausgeschnitten wird und durch ein n 
Laser-induzierten TransportprozeB auf ein unmit- 
telbar oberhalb oder unterhalb der Tragerfolie (2) 
angeordnetes Auffangersubstrat (5) ubertragen 
wird. 

Z Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Laserstrahl (6) auf einer geschlos- 
senen, das Objektfeld (12) einschlieBenden Kurve 
urn das biologische Objekt (10) herumgefuhrt wird 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der das Objektfeld (12) einschlieBen- 
de Schnittbereich durch eine mit dem Laserstrahl 
(6) beleuchtete, auf die Tragerfolie (2) abgebildete 
Schlitzmaske simultan belichtet wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das Objektfeld (12) mit dem dar- 
auf befindlichen biologischen Objekt (10) nach dem 
Ausschneiden uber eine Distanz von 0,5 bis 10 mm, 
vorzugsweise 1 bis 3 mm zu dem angeordneten 
Auffangersubstrat (5) transportiert wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB ein Objektfeld (12) mit einem 
Durchmesser von 10 um bis 50 um ausgeschnitten 
wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 1 bis 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB zum Ausschneiden des Objekt- 
feldes (12) ein UV-Laser (7) verwendet wird 

7. Verfahren nach Anspruch 1 bis 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB als TrSgerfolie (2) fur die biologi- 
schen Objekte (1, 10) eine UV-licht absorbierende 
Polymerfolie mit einer Dicke von 5 um bis 15 um 
verwendet wird 

8 Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Polymer mindestens 5 Gew.-% 
eines aromatischen oder teilaromatischen Polykon- 
densates enthSlt 

9. Verfahren nach Anspruch 1 bis 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB als Auffangersubstrat (5) eine 
Folie mit einer adhasiven Oberflache eingesetzt 
wird 

10. Verfahren nach Anspruch 1 bis 9, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB als Auffangersubstrat (5) eine 
Mikrotiterplatte mit 90 bis 500 Vertiefungen 
(Wells) zur Auf nahme der Proben verwendet wird 

1 1. Verfahren nach Anspruch 1 bis 10, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die biologischen Objekte (1, 10) 
mit Hilfe der Fluoreszenz-Spektroskopie erkannt 
und anschlieBend seiektiert werdea 

1Z Verfahren nach Anspruch 1 bis 9, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB biologische Objekte (1, 10) in 
Gewebeschnitten mit Hilfe histochemischer Farb- 
reaktionen oder morphologischer visuell wahr- 
nehmbarer Veranderungen erkannt und anschlie- 
Bend seiektiert werdea 

13. Verfahren nach Anspruch 1 bis 12, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die TrSgerfolie (2) mit den darauf 
befindlichen biologischen Objekten mit einem flQs- 
sigen, fur die Lasers trahlung durchlassigen Nahr- 
oder Puffermedium beschichtet wird 

14. Verfahren nach Anspruch 1 bis 13, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sowohl die Tragerfolie (2) mit 



den zu sortierenden Q^B^ 1 0> *°) aJs auch <* as 
Auftangersubstrat (5) ffl^rem geschiossenen Be- 
halter untergebracht sind, der ein UV-transparen- 
tes Fenster fQr den Laserstrahl besitzt 
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